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公示内容
	奖项类别
	自然科学奖

	项目名称
	糖尿病视网膜病变早期视网膜炎症机制的系统性研究

	推荐单位
	南方医科大学珠江医院

	项目简介
	糖尿病及糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）患者与日俱增，现有治疗多局限于中晚期且效果不佳、致盲率高，亟需早期有效干预措施。DR的发病机制复杂，视网膜炎症反应远早于临床可见的微血管病变，长期的慢性炎症是导致其不可逆进展的关键始动机制。因此深入探索DR早期炎症启动的发病机理，有望为DR的早期诊断及干预提供新的靶点及思路。
本项目打破传统DR研究聚焦中晚期微血管病变的局限，创新性地从局部免疫微环境视角切入，通过整合临床样本、高糖细胞模型与DR动物模型，采用转录组学、基因敲除等方法，通过“临床现象挖掘-分子机理解析-药物靶向转化”这一体系，突破DR早诊早治的关键技术瓶颈，全面提升我国DR的早期防治水平。核心内容如下：
一、筛选并鉴定出两种新型促炎小胶质细胞亚群并解析视网膜神经血管单元（NVU）的炎症特征。项目组聚焦DR早期微环境炎症启动阶段细胞靶点不明的局限，利用单细胞转录组测序技术，鉴定出两类新型促炎型小胶质细胞亚群，为DR的早期干预提供了精准的细胞亚型靶点。在此基础上，项目组通过深入分析炎症和缺氧条件下NVU的免疫浸润模式，发掘出Aqp4hi亚型Müller细胞在维持视网膜稳态中的关键机制，并揭示了“炎症细胞/NVU-单核细胞-APCs-Ifng+T细胞”的交互调控环路，阐明了细胞自噬在NVU损伤中的双重调控效应。上述研究深入剖析了视网膜微环境的免疫及炎症特征，为DR早期视网膜炎症提供了潜在的新型治疗靶点。
二、系统阐明APN经AGEs/RAGE轴调控DR早期视网膜小胶质细胞炎症的分子机理，发掘开辟PPAR-α激动剂“老药新用”的转化路径。脂联素（APN）调控糖脂代谢的作用已广泛研究，其对DR视网膜的保护作用尚属起步。本项目通过构建高糖动物模型，联合AAV载体靶向干预APN受体及AdipoRon药物激动等手段，阐明了APN对视网膜炎症的抑制作用，明确了APN调控AGEs/RAGE轴抑制氧化应激和炎症级联反应、发挥视网膜保护效应。同时，针对全新药物研发周期长、成本高、效果不明确的瓶颈，本项目在实验研究基础上，聚焦PPAR-α激动剂的经典口服降脂药非诺贝特，阐明了PPAR-α激动剂通过APN/AGEs/RAGE轴抑制DR早期视网膜炎症的分子机制。这些系列研究不仅丰富了PPAR-α激动剂的药理学理论依据，更为DR早期实现低成本、无创非手术干预提供了重要的转化医学支撑。
三、构建多组学融合与网络药理学拓扑预测体系，深挖DR病理机制与治疗新靶点。针对DR发病机制错综复杂、单一组学研究存在信息碎片化的局限，本项目整合多组学转录组、全表型关联分析和蛋白质互作网络分析、人工智能驱动的多模态数据融合模型以及基于网络药理学的治疗靶点拓扑预测体系，多维度探寻脂质代谢网络、STAT蛋白家族等关键保护与致病因素在DR发病机制中的核心角色，进一步完善了DR致病机理，为 DR早期精准治疗提供新型分子靶点并开辟了新型临床转化路径。
综上所述，本项目通过临床队列研究、基础机制探索与药物转化医学路径创新，系统性地阐释了DR早期诊疗中的关键问题，实现机制精准化与药效多维化，为我国DR早期精准干预策略的优化与落地实施提供重要支撑。
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